人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus, HIV）感染的患者发生恶性肿瘤的风险比普通人群明显增高，特别是卡波齐肉瘤和非霍奇金淋巴瘤等HIV相关性肿瘤^\[[@b1]\]^。随着高效抗逆转录病毒治疗（highly active anti-retroviral therapy, HAART）联合应用多种药物治疗HIV感染方案的实施，降低了HIV感染的发病率和死亡率，包括由艾滋病诱发的肿瘤的发生率。但是，其他非艾滋病相关的肿瘤的发生率却在上升^\[[@b2]\]^。肺癌是最常见的非艾滋病相关的肿瘤之一，由于肺癌的发病率与年龄有关，在有效的联合抗逆转录病毒疗法的情况下，随着人类免疫缺陷病毒感染者寿命的延长，已成为高收入国家人类免疫缺陷病毒感染者的主要死亡原因^\[[@b3]\]^。但关于HIV合并肺癌患者针对性治疗及生存质量的研究报道极少，近年研究重点集中在两者间的相互关系及危险因素、预后研究^\[[@b4],\ [@b5]\]^，是否对此类患者采取积极的综合治疗成为业界争论的焦点。本研究通过对53例HIV合并肺癌患者的临床特征、临床分期、病理学类型、治疗方案及临床效果等进行前瞻性研究，为此类特殊人群研究积累重要的临床材料。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

筛选我科自2011年10月-2017年12月收治的HIV合并肺癌患者53例，其中男性47例，女性6例，平均年龄56.90岁。

### 1.1.1. 入组标准 {#s1-1-1}

入组标准：①年龄不拘；②性别不拘；③符合1993年美国疾病控制与预防中心（Centers for Disease Control and Prevention, CDC）制订的成人HIV/艾滋病（acquired immuno deficiency syndrome, AIDS）诊断标准。经当地疾控中心实验室进行Western blot（WB）确证试验，确认抗HIV-1抗体阳性；④符合国际肺癌研究会（International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC）第八版肺癌TNM分期解读^\[[@b6]\]^；⑤经细胞学或病理组织确诊肺癌。

### 1.1.2. 排除标准 {#s1-1-2}

① 排除其他恶性肿瘤患者；②排除患有严重的心、脑、肾、血管等疾病患者；③排除各种严重精神疾患患者。

### 1.1.3. 伦理学考量 {#s1-1-3}

① 征求患者及其直系家属同意并签署知情同意书；②充分保障患者的医疗治疗和安全。③保护患者的隐私权，包括患者的信息及诊疗记录。④试验中遵循《渥太华工作关于临床试验注册》的声明。

### 1.1.4. 患者临床特征、肿瘤分布、病理学类型及临床分期 {#s1-1-4}

53例HIV合并肺癌患者中男47例，女性6例，平均年龄为56.90岁。体检发现22例，咳嗽、咳痰伴胸痛者18例，痰中带血者8例，发热、乏力、胸闷者5例。吸烟史27例，吸烟量平均在25.0支/天，吸烟时间平均30.1年。既往或现伴发肺部感染者11例，全部为结核感染。37例周围型肺癌，16例中央型肺癌。病理学类型及临床分期详见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

HIV合并肺癌的病理学类型及临床分期

Pathological types and clinical stages of lung cancer patients infected with HIV

  Pathological type   Stage Ⅰ   Stage Ⅱ   Stage Ⅲ   Stage Ⅳ
  ------------------- --------- --------- --------- ---------
  SCC (*n*=11)        5         1         1         4
  AD (*n*=31)         12        3         2         14
  LCC (*n*=3)         1         1         0         1
  NC (*n*=1)          0         0         0         1
  AC (*n*=2)          1         1         0         0
  SCLC (*n*=5)        0         0         0         5

1.2. 治疗者的分组 {#s1-2}
-----------------

将接受治疗者46例患者分为两组，治疗前接受HAART治疗患者放入观察组（*n*=27），未接受HAART治疗患者放入对照组（*n*=19）。

### 1.2.1. 治疗情况 {#s1-2-1}

#### 1.2.1.1. HAART治疗情况 {#s1-2-1-1}

27例患者肺癌明确前接受HAART治疗，最长疗程168个月，最短疗程2个月，平均46.9个月，19例治疗前未接受HAART治疗。HAART治疗方案：两种核苷类抗逆转录酶抑制剂联合一种非核苷类抗逆转录酶抑制剂（2NRTIS+1NNRTI），即包括国家卫生部提供的HIV免费治疗药物：齐多夫定（AZT，英国葛兰素史克），拉米夫定（3TC，英国葛兰素史克），司他夫定（D4T，英国葛兰素史克），奈韦拉平（NVP，英国葛兰素史克），依非韦伦（EFV，英国葛兰素史克）。治疗方案为：AZT+3TC+EFV（或NVP）一线方案。

治疗前CD4^+^计算水平分布在3个/mm^3^-641个/mm^3^，平均CD4^+^ T淋巴细胞计数：342.92个/mm^3^。EFV：治疗前HIV病毒载量：最高2.01E+05 copy/mL，最低 \< 40 copy/mL（低于检测下限）。其中低于40 copy/mL的20例。

#### 1.2.1.2. 手术联合化疗治疗情况 {#s1-2-1-2}

24例患者接受手术联合化疗，手术均行常规肺叶切除+纵隔淋巴结及肺内淋巴结清扫。15例腺癌、2例大细胞肺癌及2例不典型类癌术后接受培美曲塞钠+顺铂方案化疗，5例鳞状细胞癌患者术后接受多西他塞+奈达铂方案化疗。

#### 1.2.1.3. 化疗治疗情况 {#s1-2-1-3}

22例Ⅳ期患者接受化疗，化疗方案：含铂双药联合化疗：培美曲塞（500 mg/m^2^，d1；美国礼来公司）+顺铂（75 mg/m^2^，d1；美国礼来公司）；多西他赛+奈达铂；吉西他滨+奈达铂。

1.3. 观察指标 {#s1-3}
-------------

① 观察两组不同临床分期患者治疗后1年、2年生存率情况。②评估两组患者化疗治疗后不良反应进行评估。③分析治疗前选择HAART的时间、HIV病毒载量、CD4^+^ T淋巴细胞计数指标对两组患者生存期因素分析。

1.4. 统计学处理 {#s1-4}
---------------

所有研究数据选用统计软件包SPSS 20.0进行统计分析，计数资料采用率（%）表示，组间比较采用卡方检验；计量资料采用均数±标准差（Mean±SD）表示，组间比较采用*t*检验，以*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 两组治疗后生存率指标比较 {#s2-1}
-----------------------------

两组患者均包括手术联合化疗及单纯化疗方案。两组数据显示，临床各期患者1年生存率和2年生存率差异无统计学意义（*P* \> 0.05）。详见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。

###### 

两组1年生存率、2年生存率指标比较

Comparison of 1-year survival rate and 2-year survival rate between two groups

  Group     HAART treated（*n*=27）           HAART untreated（*n*=19）   *χ*^2^   *P* value              
  --------- ------------------------- ------- --------------------------- -------- ----------- ---------- ---------
  Stage Ⅰ   75%                       58.3%                               83.3%    66.7%       0.023, 8   \> 0.05
  Stage Ⅱ   66.7%                     33.3%                               100%     100%        0.044, 4   \> 0.05
  Stage Ⅲ   100%                      100%                                0%       0%          0.074, 1   \> 0.05
  Stage Ⅳ   27.2%                     0%                                  0%       0%          1.818, 2   \> 0.05
            55.5%                     33.3%                               42.1%    36.8%                  \> 0.05

2.2. 两组化疗前后骨髓抑制指标比较 {#s2-2}
---------------------------------

HAART联合化疗组骨髓抑制发生率为85.2%，1度-4度骨髓抑制病例分别为：4例、7例、8例、5例，构成比为14.8%、25.9%、29.6%、18.5%；3例4度骨髓抑制患者给予输血等对症处理无死亡病例。单纯化疗组骨髓抑制发生率为：33.33%，1度-4度骨髓抑制病例分别为：2例、3例、2例、0例，构成比为10.5%、15.7%、10.5%、0%（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

###### 

两组化疗前后骨髓抑制指标比较

Comparison of bone marrow suppression indexes between two groups before and after chemotherapy

  Group                     Haartcombined chemotherapy group（*n*=27）                  Chemotherapy group（*n*=19）   *t* value      *P* value              
  ------------------------- -------------------------------------------- -------------- ------------------------------ -------------- -------------- ------- ---------
  Hemoglobin（g/L）         118.6±10.12                                  95.4±27.10                                    124.63±9.67    116.03±17.87   2.026   \< 0.05
  Leukocyte（10^9^/L）      5.04±1.41                                    3.42±1.49                                     5.94±1.57      4.95±1.63      2.034   \< 0.05
  Granulocytes（10^9^/L）   3.13±1.15                                    1.84±0.95                                     3.96±1.45      3.16±1.15      2.163   \< 0.05
  Platelet（10^9^/L）       209.9±62.45                                  186.23±96.19                                  248.12±64.34   221.09±93.67   2.018   \< 0.05

2.3. 两组生存率单因素影响分析 {#s2-3}
-----------------------------

通过对两组生存期发现治疗前是否HAART治疗，生存期不统计学，该类特殊人群的生存期与治疗前CD^+^计数及是否吸烟有显著差异（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![两组生存单因素分析\
Single-factor analysis of survival rate in two groups](zgfazz-21-4-327-1){#Figure1}

3. 讨论 {#s3}
=======

HIV病毒是一种感染人类免疫系统细胞的慢病毒（lentivirus），进入机体后，破坏T淋巴细胞，使机体内CD4^+^ T淋巴细胞数量不断减少，HIV血浆病毒载量明显升高，容易发生各种机会性感染及肿瘤。随着HAART治疗HIV以来，HIV感染患者生存期延长，导致艾滋病非相关性肿瘤发生率呈现上升趋势，特别是HIV感染合并肺癌。Hasse指出，HIV感染者肺癌的发病率是健康人的2.5倍^\[[@b7]\]^。目前比较认同的HIV合并肺癌的风险因素包括：吸烟、HIV病毒本身、高级免疫抑制的存在及慢性肺部炎症^\[[@b8]-[@b10]\]^。由于艾滋病毒本身可能会激活原癌基因，导致细胞周期调节的改变，或导致肿瘤基因发生改变。另一方面，HIV相关的免疫抑制可能导致慢性免疫激活、炎症和免疫系统功能紊乱，这些都可能增加罹患癌症的风险。但是，CD4^+^ T细胞的数量或者免疫抑制的持续时间与肺癌发生率的关系尚不清楚^\[[@b11]-[@b13]\]^。

HIV合并肺癌在年轻人群中更为常见，比普通人患肺癌平均提前10年-15年^\[[@b4],\ [@b14]-[@b20]\]^。而且，绝大多数HIV合并肺癌患者都被诊断为晚期，一半以上的患者为Ⅲ期或Ⅳ期^\[[@b2],\ [@b21]-[@b23]\]^。腺癌是最为普遍的类型，其次是其他非小细胞癌、大细胞癌及小细胞肺癌。通常，HIV合并肺癌的患者预后和整体生存率较差^\[[@b1],\ [@b2],\ [@b15],\ [@b20],\ [@b24],\ [@b25]\]^。

目前，对于HIV合并肺癌没有明确的治疗指南，就笔者经验而言，如果一个HIV阳性患者被诊断为肺癌，而且已经开始接受HAART治疗，那么就应该根据患者一般情况、肿瘤分型及分期选择手术或采用合适的抗肿瘤药物来增加治疗机会。另一方面，如果一个患者同时被诊断为HIV和肺癌，首先应该选择肺癌的治疗，然后再考虑抗病毒治疗。

3.1. 外科治疗 {#s3-1}
-------------

HIV合并肺癌是否应采用积极的根治性手术治疗及何时手术时机最佳尚存在争议，主要有以下三方面困惑。首先是由于患者免疫系统的破坏，手术的危险性和并发症是否会明显增加以及手术并发症与患者术前哪些指标有相关性，目前国内外都无明确的定论。笔者通过对该类患者手术后观察发现，术后HIV合并肺癌胸腔渗出明显多于普通患者，且与HIV病毒载量呈正相关，HIV病毒载量与手术后肺部感染发生率呈负相关^\[[@b22]\]^。表明HIV感染问题不是手术禁忌症，绝大多数HIV感染患者除了肺部感染的发生率增加外，手术并发症的危险性并无增加。再次是HIV合并NSCLC患者手术指征的把握，已有的经验显示，HIV病毒载量高于30, 000 copy/mL且CD4细胞计数低于200的HIV感染者与其他HIV感染者相比，出现术后并发症的人数更多。术后并发症主要包括肺部感染、住院时间延长以及细菌感染等^\[[@b25]-[@b29]\]^。笔者认为，只要术前在患者身体条件耐受手术的情况下，术前注意预防患者肺部机会性感染，在积极的HAART下，应遵循未感染HIV非小细胞肺癌的手术指征。最后是HIV合并NSCLC患者术前HAART时间及术前HIV各项指标不同是否能够获得相似的生存期。有证据^\[[@b30]\]^表明，HAART期间，HIV合并NSCLC患者经积极治疗后可以获得与未感染HIV患者类似的生存期。

3.2. 化疗 {#s3-2}
---------

HIV感染合并肺癌的患者建议采用HAART和化疗联合治疗。但由于HART药物与抗肿瘤药物之间可能产生过多的药物毒性或降低药效及药物的叠加效应，应充分考虑抗肿瘤药物与抗病毒药物的相互作用。建议肿瘤专家和HIV专家联合制定出合适的抗肿瘤和HART疗法，以最大限度地增加疗效降低毒性。

3.3. HIV合并肺癌的诊断及治疗上存在问题和展望 {#s3-3}
--------------------------------------------

HIV合并肺癌的诊断存在的问题：研究显示：5%-15%的HIV感染患者于发现肺癌时无症状。故HIV感染早期肺癌临床表现不明显，其鉴别和诊断存在一定的难度，根据HIV感染患者生活上是否有一般引起肺癌的因素如吸烟，电离辐射，诱发肺癌的饮食等致病因素存在，建议低剂量CT扫描进行筛查，尽可能及早发现早期患有肺癌的HIV感染患者。

更多的肿瘤临床试验应用于HIV合并肺癌：在肿瘤临床试验中，HIV感染的患者通常都被排除在外，尤其在使用新的药物组合来治疗肺癌的临床试验中，排除的因素包括：HART和细胞抑制剂或分子靶标的联合用药存在潜在风险；感染者免疫系统受到严重损伤；目前所使用的HARRT治疗药物是安全的。而且，在HART后，HIV生存率提高，影响生存率的主要因素是肺癌本身，因为肺癌是HIV感染者致死的一个主要原因。因此，在HIV感染可控制的条件下，将HIV感染合并肺癌患者放入试验组中是可行的。近年来，PD-1抑制性细胞受体引起了HIV研究的注意。PD-1在CD4、CD8、NK T细胞、B细胞和单核细胞中表达，在急性和慢性的HIV感染中都存在。在HIV感染过程中，PD-1下调CD4、CD8和B细胞，从而导致免疫损伤。前期的研究表明，PD-1阻断可调节体内病毒特性CD8细胞机能恢复，同样受损伤的CD4细胞也可能恢复，B细胞可以重新产生病毒特异性抗体。近期有报道阐述了PD-1抑制剂在肺癌中的功效。PD-L1和P-DL2，在肿瘤细胞和肿瘤浸润免疫细胞中表达。当PD-L1高表达时，PD-1抗体非常有效。此外，与标准的二线治疗相比，PD-1抗体作用显著，而且明显毒性偏低。希望PD1/PDL1能够尽早应用于HIV合并肺癌的临床试验。

综上所述，HIV合并肺癌患者积极实行个体化综合治疗，在HAART同时，可以提高患者的生存率。
